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論文内容の要旨 




な背景から、BBBにおける薬物透過性や BBBの破綻と関連する病態を、簡易的かつ正確に解析できるような in vitro BBB 
モデルの開発が強く望まれている。既存の in vitro ヒト BBB モデルに搭載する細胞としてヒト初代培養 BMECs、ヒト不
死化 BMECs やげっ歯類 BMECs などが知られているが、いずれも大きな問題点を抱えており、実用性が低い。近年、上記の
問題点を克服した細胞を作製しようとする試みがなされており、その一環としてヒト人工多能性幹細胞 (hiPSCs) 由来
BMECs (iBMECs) が開発された。この細胞は強固なバリア機能を有している点で他の BBB モデルにおける BMECs よりも優
れているが、分化細胞の品質の均一化が困難であり、供給面も不安定である。そこで本研究では、品質や供給面を改善し
た実用的な in vitro ヒト BBB モデルの確立のため、iBMECs の分化誘導法を最適化することを目的として、iBMECs の分
化誘導に適した基底膜成分の探索を行なった。さらに hiPSCs から BMECs の前駆細胞である血管内皮前駆細胞 (EPCs) へ
の効率的な分化誘導法および拡大培養法の検討を行なった。 
本研究では次の事を明らかにした。 
1. 分化誘導時にコーティング剤として LN221F を用いることで、高いバリア機能を長期間維持する iBMECs を簡便に作製
できることを明らかにした。本結果は高いバリア機能を有する iBMECs の安定供給に大きく寄与することが予想され
る。 
2. 剥離液を 2段階で処理することにより、機能的なiEPCsを簡便に純化可能であることを示した。また、培地に ROCK 阻
害剤、TGF-β受容体阻害剤、および GSK3β阻害剤を加えることで EPCs としての性質を維持しつつ拡大培養が可能で
あることも明らかにした。本知見は、ヒト BBB における薬物動態や病態解析の研究に有用な iBMECs の作製や、ヒト
BBB の発生や分化機構の解明に大きく寄与することが予想される。 
 
論文審査の結果の要旨 
上記の研究は、ヒト血液脳関門における薬物動態や病態解析の研究に有用なヒト iPS 細胞由来脳毛細血管内皮細胞の作製や、
ヒト血液脳関門の発生や分化機構の解明に大きく寄与するものであり、分化誘導研究で重要な知見を得たものとして価値ある業績
と認める。よって本研究者は、博士（薬学）の学位を得る資格があると認める。 
